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Introducere: 


   
Evenimentul și-a propus să creeze un cadru de discuție deschis și interactiv între reprezentanții părților impactate de noul Regulament European 536/2014 (EU CTR): Ministerul Sănătății, ANMDMR, Comisia Națională de Bioetică, sponsori, CRO-uri, centre medicale de studii clinice și medicii investigatori, astfel încât să înțelegem mai bine schimbările aduse de EU CTR în România.  De asemenea, să identificăm cum putem contribui fiecare la creșterea interesului sponsorilor și CRO-urilor pentru desfășurarea de studii clinice în România astfel încât să atragem un număr mai mare de studii clinice pe viitor. 
Principalele teme de dezbatere au fost: 
· Descrierea generală a Regulamentului 536/2014 (EU CTR) și ce aduce nou 
· Perspectiva primului an și care va fi impactul EU CTR după acest an
· Care ar fi suportul pe care autoritățile îl pot oferi medicilor-investigatori și centrelor medicale de studii
Întâlnirea a fost structurată în două părți distincte, prima parte s-a dorit să fie o sesiune de prezentări centrată pe definirea și descrierea EU CTR. Întalnirea a fost deschisă de Medicover România și Target SMO. 
1. Prima prezentare, „EU CTR: Privire de ansamblu și concepte generale”, a constituit o descriere exhaustivă a noului regulament. În cadrul acestei prezentări s-a definit ce reprezintă EU CTR precum și Clinical Trials Informatic System (CTIS), noul sistem electronic dezvoltat de Agenția Europeană a Medicamentului (EMA) pentru a implementa cerințele prevăzute în EU CTR 536/2014. CTIS este portalul cu punct unic de acces pentru transmiterea datelor și informațiilor referitoare la studiile clinice intervenționale în conformitate cu prezentul regulament. Portalul UE este foarte avansat ca tehnologie și ușor de utilizat, iar datele și informațiile transmise prin intermediul portalului UE se stochează în baza de date EU CTR. Accesul la CTIS este restricționat, iar informațiile sunt securizate. Baza de date UE conține și o interfață accesibilă publicului, cu excepția cazului în care, o serie de date necesită păstrarea confidențialității din perspectiva protejării datelor cu caracter personal sau a secretului comercial. 
Interfața pentru utilizatori a bazei de date UE este disponibilă în toate limbile oficiale ale Uniunii, iar Sponsorul actualizează în mod permanent în secțiunea dedicată lui informațiile privind modificările studiilor clinice intervenționale care sunt relevante pe parcursul desfășurării studiului clinic intervențional în statele membre în cauză.
A urmat descrierea procesului prin care se gestionează accesul utilizatorilor și tipurile de abordări de management al utilizatorilor pe care le pot avea sponsorii, atât din mediul pharma cât și academic, precum și  potențialele roluri  pe care le pot avea utilizatorii în platforma CTIS . Totodată au fost descriși pașii pe care utilizatorii trebuie să-i parcurgă pentru a putea intra în CTIS unde se încarcă informațiile din cadrul studiilor clinice intervenționale.
S-a prezentat procesul de autorizare a unui studiu clinic intervențional care începe obligatoriu cu obținerea unui număr EU CT și are trei faze importante: validarea, evaluarea și decizia. Au fost descrise fiecare dintre aceste trei etape, ce documente trebuie să conțină dosarul de cerere pentru cererea inițială atât în Partea I cât și în Partea a II (faza națională). 
S-au prezentat detalii privind informațiile despre studiu, sponsor/i și produsul de investigare care se solicită obligatoriu în Partea I a dosarului de studiu clinic și s-a explicat că aceasta parte presupune evaluarea dosarului din punct de vedere științific, documentele analizate fiind Protocol, Broșura Investigatorului, Dosarul Medicamentului de Investigație Clinică și etichetele medicamentelor.
Partea a II-a a dosarului pentru evaluare este națională și presupune o evaluare din punct de vedere etic și în privința respectării legislației locale a fiecărui stat membru, analizându-se  documente care se referă la calificarea investigatorilor și a centrelor de studii, informații despre compensarea și recrutarea pacienților, aranjamentele financiare din cadrul studiului precum și modul în care sunt asigurați pacienții la participare într-un studiu clinic.
Un concept foarte important al noului regulament este acelă de transparență, astfel că se vor publica informații despre studiile clinice inclusiv documente ale investigatorilor (precum CV-uri și declarații de interese), păstrându-se desigur confidențialitatea anumitor date cu caracter personal în conformitate cu ghidurile EMA. 
S-a prezentat și cronologia depunerilor (posibile fiind mai multe scenarii de depunere), precum și intervalele de timp maxime în care se evaluează și se primesc răspunsurile pentru diferitele faze de aplicare ale dosarelor de studii. Totodată au fost expimate limitările pe care EU CTR și noul CTIS le aduc. De exemplu, la momentul trimiterii aplicației inițiale, utilizatorii pot alege să trimită: un dosar complet (include atât Partea I, cât și Partea II) sau depunerea să cuprindă doar partea I, Partea II urmând a fi depusă după ce s-a finalizat partea I, dar nu mai târziu de 2 ani de la acest moment. Astfel că pentru o țară care nu reușește să depună în termenele date partea I și partea II în paralel, precum și în cazul în care nu se poate depune Partea II în timpul procedurii inițiale de evaluare, limitarea va fi că depunerea se va face într-un val doi de tări, numai după obținerea tuturor deciziilor în toate aplicațiile statelor membre depuse inițial și dacă sponsorul nu are o altă aplicație de modificare substanțială depusă/prioritară/solicitată de statele din valul 1. S-a explicat că acesta ar putea fi cazul României dacă cerințele din Partea II sunt mai restrictive decât în alte țări (de exemplu depunerea contractelor semnate cu investigator/centru în dosarul de Partea a II). 
În ce privește perioada de desfașurare a studiului, după ce acesta a fost aprobat, s-au descris cerințele EU CTR referitoare la notificările obligatorii care se introduc în platformă și descrierea lor (de ex. data de începere a studiului, începerea recrutării, închiderea recrutării într-o țară, la nivel de spațiu European și global) precum și termenele limită în care acestea se raportează. Sunt și alte notificări obligatorii cu intervale de timp predefinite foarte strânse, precum ar fi raportarea încălcărilor grave care ar putea afecta în mod semnificativ siguranța și drepturile unui subiect sau fiabilitatea și robustețea datelor generate în cadrul studiului clinic intervențional (serious breaches). 
După prezentarea mai sus menționată a urmat prezentarea pe scurt a statusul legislativ național privind stabilirea cadrului de implementarea a EU CTR. Astfel s-a precizat că OUG a fost promulgată în 24 martie 2022, dar că în prezent sunt așteptate normele de punere în aplicare ale acestei Ordonanțe de Urgență. 
S-au descris totodată modificările apărute față de legislația veche legată de autorizarea centrelor medicale șI s-a prezentat faptul că în momentul de față există o neconcordanță între modalitățile în care se poate depune documentația de centre  în cadrul studiilor clinice pe parcursul  anul 2022 (anul de tranziție de la Directiva din 2001 la Regulamentul EU CTR din 2022) la ANMDMR și CNBMDM. 

 
De asemenea, s-au prezentat problemele discutate și câteva concluzii ale evenimentului AVANTYO organizat pe data de 10 mai 2022 și adresat industriei de studii clinice, “Legislative status and clarifications regarding the submission dossier as well as the duration of the approval of clinical trials in Romania in 2022, considering the transition from the European Directive to the new Clinical Trials regulation EU No. 536/2014”, la eveniment participând și având amabilitatea de a răspunde întrebărilor reprezentanți ai autorităților (ANMDMR). Prezentarea susținută poate fi accesată mai jos .

 
În continuarea sesiunii de prezentări, a urmat un rezumat al experienței cu înscrierea centrelor medicale in platforma SPOR OMS. Astfel s-a explicat că primul pas este acela de a se crea un cont în platforma “EMA Identification and Account Management (EMA-IAM)”. Cu acest cont se poate face mai departe accesul în platforma SPOR-OMS și se pot parcurge pasii pentru înregistrarea centrului medical și obținerea ORG ID-urilor aferente. Pașii sunt descriși în detaliu în documentele cu instrucțiuni prezente în platformă. 
La întâlnire s-a propus să se creeze tutoriale mai sumarizate, în limba română ca să fie mai simplu de utilizat de administratorii de cont/utilizatorii care doresc să înregistreze instituțiile lor în această platformă, astfel încât timpul de obținere ale ID-urilor să se scurteze. De asemenea, în cadrul discuțiilor s-a considerat utilă lista cu documente oficiale, valabile pentru centrelor din România, care pot fi încărcate și acceptate de reprezentanții EMA în SPOR ca documente suport (de exemplu autorizatii sanitare, de studii clinice etc). 


A urmat prezentarea pe scurt și a experienței centrului IOB în încercarea de a se înscrie  în platforma SPOR-OMS și dificultățile pe care aceștia le-au întâmpinat pentru obținerea ORG ID-ului.
După prima parte a workshop-ului s-a intrat în partea a doua a evenimentului, de panel de discuții, la care au participat din partea autorităților, a centrelor de studii clinice și a industriei: 
· Cristian Bușoi, Europarlamentar
· Răzvan Prisada, Președinte ANMDMR
· Doina Monica Isăilă, Ministerul Sănătății, CNBMDM
· Tatiana Miercure, Ministerul Sănătății
· Doina Drăgănescu, CNBMDM
· Cătălina Sârbu, ACCSCR
· Laurenția Galeș, IOB
· Radu Berceanu, Medicover
Panelul a fost moderat de dna Mihaela David care a deschis sesiunea mulțumind participanților pentru disponibilitate și a explicat cum urmează să se desfășoare discuțiile. Înainte de eveniment s-au colectat un număr de întrebări venite dinspre medicii investigatori și CRO-uri. Acestea au fost împărțite în funcție de subiectul care se dorea a fi dezbătut și autoritatea care era în măsură să răspundă. Lista acestor întrebări poate fi accesată mai jos.


Sesiunea de discuții a fost deschisă de Dl. Dr. Cristian Bușoi, care a explicat pe larg contribuția dumnealui la conceperea și aprobarea Noului Regulament European de studii clinice și care sunt oportunitățile pentru România ca urmare a punerii în aplicare a EU CTR, pe fondul scăderii numărului de studii clinice din țara noastra. 
Având în vedere faptul că expertiza investigatorilor și calitatea datelor din studii clinice în România sunt superioare, beneficiile pentru pacienți dar și pentru bugetul de stat fiind astfel foarte mari, se așteaptă ca noul Regulament European de studii clinice să repoziționeze România pe harta studiilor clinice din UE. Totodată, Dl. Bușoi a explicat care este situația recentă a schimbării modului de organizare și finanțare a ANMDMR, care speră să atragă după sine o mai buna utilizare a resurselor și o mai eficientă organizare cu impact major asupra îmbunătățirii termenelor de evaluare a studiilor clinice atât prin CTD, dar mai ales prin EU CTR. 
Subiect: Cât de pregătită este România pentru implementarea noului Regulament. 

1. Considerați că România este pregătită pentru a participa în studii clinice conform cu noul Regulament European? Daca da, cand am putea sa ne asteptam la normele de punere în aplicare a Ordonantei de Urgenta 29/ 23 martie 2022, având în vedere că termenul de 30 de zile a fost depășit? 
Răspuns:
· Dnul. Dr. Farm. Razvan Prisada, Presedinte ANMDMR: 

România este în prezent la fel de pregătită precum era la intrarea în vigoare a Regulamentului, în urmă cu 3 luni, aceasta însemnând că ANMDMR lucreaza intensiv împreuna cu CNBMDM la finalizarea propunerii de Ordin de Ministru care să pună în aplicare OUG 29/23 martie 2022 și să definitiveze astfel cadrul legislativ național complementar EU CTR cât mai curând posibil. Termenul pe care ANMDMR și l-a propus pentru finalizarea propunerii de Ordin este de maximum o saptămână până când această propunere va fi înaintată MS spre revizuire, începere a procedurii de transparență decizională, obținerea avizelor necesare și în final promulgare. 

2. Care este deschiderea în ceea ce privește întâlnirea cu grupul de lucru al Industriei și propunerile venite din partea acestuia cu privire la elaborarea actului normativ?



Răspuns:
· Dna. Tatiana Miercure – Direcția Politica Medicamentului, a Dispozitivelor și Tehnologiilor Medicale, MS
 Direcția Politica Medicamentului nu este una decidentă. Aceasta sprijină ANMDMR-ul prin transmiterea propunerii de Ordin pe circuitul de avizare. Este esențială elaborarea cât mai rapidă a Ordinului de către ANMDMR și Comisia de Bioetică, iar propunerile venite din partea grupului de lucru putând fi discutate și în perioada de transparență decizionala.
Subiect: Procedura de autorizare a centrelor medicale în vederea desfășurării de studii clinice.
1. Puteți să ne clarificați procedura cu privire la autorizațiile pentru desfășurarea studiilor clinice pentru centre de investigație noi (care erau în cursul autorizării la data de 23 martie 2022 sau care urmau să depună pentru autorizare), precum și pentru centrele autorizate anterior, dar care își schimbă locația (în contextul recentului comunicat ANMDMR despre acest subiect)?  
Răspuns: 
· Dr. Farm. Răzvan Prisada – Președinte ANMDMR 
Toate autorizațiile emise anterior intrării în vigoare a OUG 29/2022 rămân valabile până la 31 ianuarie 2025, regulă valabilă pentru toate tipurile de studii. În cazul centrelor pentru care s-a depus dosarul de autorizare și nu au primit răspuns înainte de aplicarea OUG 29/2022, nu se mai emit autorizații. În ceea ce privește schimbarea locației sau adăugarea de noi specialități se acceptă cereri de modificare. Modificările se vor face pe autorizația existentă prin emiterea unor anexe care atestă noua locație sau noile specialități adăugate.
În ceea ce privește centrele în care se desfășoară studii clinice de faza 1 si de bioechivalență autorizația se va emite in urma unei  proceduri de inspecție.
Toate aceste precizări vor fi postate zilele următoare pe site-ul Agenției, la rubrica Studii Clinice. 
Subiect: Documentele care se depun conform noului Regulament
1. Ghidul de Armonizare precizează că o serie de documente (modele de tară) pot fi utilizate și înainte ca Regulamentul să fie aplicat, deci chiar și pentru studiile depuse prin Directivă. ANMDMR are un comunicat care indică că acceptă acest aspect.  Comisia de Bioetică poate lua în calcul aceste documente?  
2. Care sunt așteptările Comisiei de Bioetică cu privire la documentele care trebuie incluse în Partea a II-a a dosarului de autorizare? Considerați necesară depunerea prin CTIS și a altor documente de pacient, altele decat Formularul de Consimțământ Informat. Unde ar trebui încărcate aceste documente dacă vor fi solicitate?
Răspuns:
· Dna Jur. Monica Isăilă – CNBMDM  
1. Comisia acceptă depunerea acelorași documente atât prin Regulament, cât și prin Directivă, doar dacă în cuprinsul Ordinului va exista mențiunea explicită că aceste documente se aplică și pentru Directivă în perioada de tranziție și doar din momentul promulgării Ordinului mai sus menționat. S-a explicat faptul că ghidul de armonizare emis de Comitetul de Experți al Comisiei Europene (CTEG) nu este suficent pentru a justifica utilizarea acestor documente în prezent, însă s-a clarificat faptul că ANMDMR și CNBMDM  lucrează în prezent la propunerea de Ordin care să includă aceste prevederi în mod explicit, urmând ca în maximum o săptămâna Ordinul draft sa fie transmis către MS pentru a fi postat la rubrica transparență decizională. Fiind un regulament European, va trebui să fie avizat și de MAE.
2.  Comisia își dorește o cât mai mare flexibilitatea și debirocratizare. În Ordin se va publica decizia finală cu privire la documentele de Partea II care vor fi evaluate de ANMDMR si CNBMDM.
Subiect: Informarea paciențiilor 
1. În noul context legislativ creat de noul Regulament, ce forme de informare a pacienților poate un Sponsor/centru medical să folosească (doar în cadrul centrului prin materiale scrise sau mass media, website-uri etc) și ce fel de materiale de promovare a studiilor se pot oferi pacienților?  
Răspuns:
· Dna Jur. Monica Isăilă – CNBMDM
Comisia de Bioetică și ANMDMR-ul susțin demersurile în ceea ce privește recrutarea de pacienți prin metode precum: trimiterea de către alți medici, platforme oficiale de informare, asociații de pacienți. Toate aceste metode pot fi aplicate prin stricta respectarea a regulamentului GDPR. Va exista un capitol distinct în propunerea de Ordin mai sus menționată care va descrie aceste metode de informare ale pacienților.
Subiect: Modalități de informare a Centrelor Medicale
1. Ar putea comisia să ușureze activitatea centrelor informând despre lucruri esențiale, cum ar fi necesitatea de a se înregistra in SPOR-OMS, prin publicarea instrucțiunilor pe site? 
2. Credeti că ar putea Comisia să aibă o politică de informare și de educare a populației și să existe o înțelegere corectă a ce înseamnă studiu clinic și reticența pacienților să fie diminuată?
Răspuns: 
· Prof. Dr. Doina Drăgănescu-Vicepreședinte CNBMDM
Comisia își dorește să vină în sprijinul părților implicate prin postarea materialelor informative pe website-ul oficial, dar și prin directa implicare a UMF, București.
Subiect: Efectuarea plăților taxelor de depunere a dosarelor
1. Cum vedeți noul flux de lucru între ANMDMR și Comisia de Bioetică în CTIS, inclusiv utilizarea unui cont unic de plată sau unei plăți unice? 
2. Comisia De Bioetică va cere dovada plății în dosarul de depunere? Din perspectiva ANMDMR, lucrurile au rămas la fel, se solicită dovada plății la evaluarea dosarului.

 
Răspuns:
· Dna Jur. Monica Isăilă – CNBMDM
1.  Nu s-a ajuns la o concluzie finală în ceea ce privește aspectele privind plățile. Comisia de Bioetică și ANMDMR au avut ca prioritate elaborarea Ordinului privind EU CTR, iar modul de efectuare al plății va fi detaliat într-un Ordin ulterior. În Ordonanță se face referire la o metodologie de stabilire de către fiecare instituție a tarifului aferent. Tariful unic se constituie din 2 tarife, fiecare tarif având la bază o metodologie proprie fiecărei instituții.
Subiectul: Termenele de răspuns
1. Avand în vedere termenele scurte ale Regulamentului de răspuns la observații (între 2-12 zile calendaristice, maximum 8 zile lucratoare), în cazul în care sunt necesare modificări ale documenelor colectate de la centre (de exemplu a formularului de calificare a centrului, „site suitability” care trebuie semnat de un for superior al spitalului) sau ale asigurării de studiu, este posibilă emiterea deciziei de autorizare condiționate, astfel încât să se permită ca aceste documente să fie colectate la o data ulterioară autorizării?  
2. Puteți să explicați procedura și durata semnării unui contract în cadrul unui spital de stat?
Răspuns: 
· Dna Jur. Monica Isăilă – CNBMDM 
· Dr. Laurenția Galeș – Director Medical, IOB
1. Termenele sunt restrictive atât pentru Sponsor, cât și pentru Comisie, dar nu este imposibil să fie respectate. De la momentul validării, fiecare stat membru completeaza evaluarea pentru raportul de faza 2 în termen de 45 de zile și Sponsorul are un termen de 12 zile să răspundă la solicitările de clarificare. Comisia va trimite un set de comentarii la momentul primirii dosarului spre validare pentru a veni în sprijinul Sponsorilor și a CRO-urilor, acestia avand timp pe parcursul evaluarii sa obtina documentele solicitate.
2. Doamna Doctor Galeș, în calitate de investigator și director medical al unui Spital de stat, a clarificat faptul ca procesul de semnare al contractelor este de durată (2-3 luni), deoarece departamentele juridice ale centrelor medicale sunt supraaglomerate, iar un contract unic la nivel de țară, cu o viză juridică existentă, ar scurta timpul de semnare la câteva zile.
De asemenea, Dna Isaila a clarificat faptul ca aceste contracte unice ar veni și în ajutorul Comisiei de Bioetică. Aceste Contracte trebuie să fie valabile atât pentru centrele private cât și pentru centrele publice. Este acceptabila din partea Comisiei stabilirea unei întâlniri cu grupul de lucru al industriei si centrelor pentru a se discuta pe baza modelelor de contract propuse de acesta. 
Subiect: Perspectiva Investigatorilor cu privire la impactul noului Regulament
1. Care este opinia dumneavoastra, în ceea ce privește noul Regulament cu privire la studiile clinice? 

· Dr. Radu Berceanu – Medic sp. oncolog, Investigator Medicover 
[bookmark: _Hlk104132979]Domnul doctor Radu Berceanu, în calitate de investigator, consideră că toate aceste reglementări merg într-o direcție favorabilă care va permite României să se ridice la același nivel cu celelalte state europene, să aibă acces la tratamente noi și să-și consolideze credibilitatea. Este important să se ia în calcul numărul tot mai mare de pacienți diagnosticați anual cu cancer. Pentru aceștia, studiile clinice pot reprezenta o șansă la viață, iar noul Regulament va permite aprobarea unui număr mai mare de studii clinice si de astfel de sanse acordate acestor pacienti din Romania.
În încheiere, dr Adelaida Marinescu, Target SMO, organizatorul evenimentului, a mulțumit tuturor celor care au participat la discuții pentru deschiderea și amabilitatea cu care au răspuns tuturor problemelor ridicate. A subliniat că s-au obtinut multe clarificari iar evenimentul marcheaza un moment important de discuții deschise între autorități, centrele medicale, medicii investigatori și industrie. De asemenea a mulțumit și reprezentantilor gazdei, Medicover Bridge, pentru întreg sprijinul oferit pentru buna desfășurare a workshopului. 
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European Clinical Trial Clinical Trials Regulation
Regulation 536/2014

with unique subject index

 Is applicable 315 of January 2022 onwards

« A 3-year transitional period is set, until 315t of
January 2025 (with the latest submission for
transition done by mid September 2024)

It harmonises the submission, assessment and
supervision processes for clinical trials throughout the
EU/EEA via the CTIS.

[t also introduces the coordinated safety assessment
of SUSARs and DSURs

FIRST EDITION






CTIS is an electronic system developed to implement the
requirements laid down in the EU CTR 536/2014,

CTIS is the single-entry portal for submitting clinical trials
information in the EU/EEA.

CTIS has

* two restricted and secured workspaces (for Sponsor and
authorities), accessible only to registered users &

a website openly accessible to the general public for
transparency purposes

CTIS is a role-based system, thus users need to be assigned
specific roles by the Sponsor administrators.

All the timelines in the EU CTR 536/2014 are presented in
calendar days and are built into the CTIS applications






USER ACCESS MANAGEMENT IN CTIS






anization vs. Trial —centric approaches in CTIS =P

The Sponsor must decide which approach they want to follow:
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*If Sponsor already has a Sponsor admin assigned in EMA IAM —only Org-centric approach is possible





Getting
access to
CTIS

The
Sponsor
users can
only access
the CTIS
restricted
Sponsor
workspace
based on
relevant
log-in
credentials.
In order to
do so, users
must:

Open an account in EMA IAM (“Create a new
EMA account”)

Access CTIS landing page (which will only allow
“birth rights”)

Users will have access only to the CTAs in which
they have a role.

Specific CTIS roles will be assigned by an
administrator user from the Sponsor (Sponsor
admin/CT admin all trials) .

The roles will have to be revoked when users are
no longer involved in a particular trial/task





Viewer
- Part | Viewer (exc. Q-
IMPD)

- Part Il Viewer

- Q-IMPD Viewer

- Notifications Viewer
- CT Results Viewer

lENTlAL BUSINESS ROLES AND PERMISSIONS IN CTIS :

P - - == I Sponsor Admin
v
CT Admin i >
_________________________ i
Preparer®
- Part | Preparer (exc. Q-
IMPD)

- Part Il Preparer
- Q-IMPD Preparer
- Notification Preparer

* Preparers have also
the viewers’
permissions

Y
Submitter®*®
- Application Submitter
- Notification Submitter
- CT Results Submitter
- ASR Submitter

** Submitters have also
the viewers” and
preparers’ permissions

“PSI





Overview of the authorisation
processes






The evaluation
process Is divided
Into three main
phases
Validation,

Assessment, and
Decision.






Initial authorisation process






Obtaining the

EU CT number

Only the CT admin role “All trials” can create the new CT
application which has attached the new EU CT number.

CT admin role “All trials” is usually on Sponsor side or can be

delegated to a third party

Required information
* the full title of the CT &
» Sponsor organisation data retrieved from OMS*,

 The EU CT number must also be included in the final version
of the trial protocol, synopsis, ICFs & site —specific docs for
all studies to be conducted under the EU CTR 536/2014.

For a transitional trial, when the new CTA is created EudraCT
number must be specified as well.





STRUCTURE OF
THE INITIAL
CLINICALTRIAL
APPLICATION

DOSSIER IN
CTIS

The following sections will
have to be populated as part
of an Initial CTA dossier in
CTIS:

e Form
e MSC
o Partl
o Partll






ps|

Cover letter;

Application
dossier:

FO RM The anticipated publication dates for data and documents,
SectIOn including deferrals settings and the relevant justifications for a
proposed deferral depending on the trial category, if applicable;

Proof of payment, if it is required by each MSC;

Statement of compliance with GDPR- CTEG template under
preparation (should be available by end of 2022).
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Application
dossier:

MSC section

ps|

Member States concerned (where the CT is intended to be
conducted);

Proposed RMS;

An estimated total number of subjects for the trial in each
MSC;

The MSC section also conveys a 'read-only' display of the
countries outside the EU/EEA where the trial is intended to
be conducted and the estimated number of subjects. This
information is populated in Part | and automatically copied

in the MSC section. "





Application dossier: Part |

Trial details, such as:

e Trial information, including objectives,
endpoints, inclusion and exclusion
criteria;

e Protocol, including protocol synopsis
for laypersons, data safety
monitoring board chart, trial design
details;

e Scientific advice and paediatric
investigation plan (PIP);
e Countries outside the EEA where the

CT is planned to be conducted/
number of subjects

Sponsor details include:

e Contact point in the Union; including
Scientific and public contact points;

e Legal representative in the Union —
applicable only for Sponsors not
based in the EU, mandatory only if
required by any of the MSCs.

e Third party vendors (e.g. CROs,
vendors etc)

Product details include:

e Details for authorised or development
products extracted from XEVMPD+
additional data fields

¢ Investigator's Brochure (IB) or
Summary of Product Characteristics
(SmPC);

¢ Documentation about good
manufacturing practice (GMP
documents) for the investigational
medicinal product;

¢ Investigational medicinal product
dossier (IMPD) divided into
¢ Quality (IMPD-Q) and
o Safety and Efficacy (IMPD S and E);

e Auxiliary medicinal product dossier;

e Labels of the investigational medicinal
products.





Structured data with details of the trial sites/Pls and a set of documents listed
below for each of the MSCs:

e Trial sites data retrieved from OMS or manually introduced (but not
validated in OMS)

Application
d 5 . ¢ Recruitment and consent arrangements;
OSS I e r . e Informed consent form:;

P A RT I I e Information and documents to be provided to subjects (card, questionnaires
etc.) -still under discussion at the EU level
. e Suitability of the investigator, declaration of interest and CV of the
( N atlo n a I ) investigators, list of sites and subjects;

e Sites’ suitability;
e Proof of insurance cover or indemnification;

e Financial and other arrangements (a_brief description/ information
on/description of contracts etc)

e Statement for compliance with the national requirements for data
protection, as applicable;

e Statement for compliance with the national requirements regarding the use
of biological samples, as applicable.






PART Il Sections

CTEG Templates cover most of the Part Il sections

Trial sites >

Documents

Recruitment Arrangements >

Subject infor informed consent form

Suitability of the investigator

Suitability of theTacilities >
Proof of insurance cover or indemnification >
Financial and other arrangememig/

@pliance with national requirements on Data Prote@

Compliance with use of Biological samples >

EU Clinical Trials Expert Group (CTEG) Templates
 Compensation for trial participants template (Version 3, November 2020)
* Investigator Curriculum Vitae template (Version 3.4, June 2019)
* Declaration of interest template (Version 0.1, June 2019 )
 Site suitability form template (Version 0.3, endorsed on October 9, 2019)
* Informed consent and patient recruitment procedure template (Version 3.0, November 2019)
 Compliance with Member State applicable rules for the collection, storage and future use of human
biological samples (version 28 January 2022)





It is aimed at supporting sponsors and MS authorities under CTR
It is also relevant under CTD and may be used in advance of the Regulation applying

Each Member State may have national expectations and requirements for Part I
documents, but general guidance is:

CTEG

e CTEG templates to be used as much as possible with or without national

Harmonization adaptation

e Investigator Curriculum Vitae (CV) & Declaration of Interest to be requested

Guide for Part Il for P only

e Qualification of site team to be addressed in Site’s suitability form

docu ments e In the Recruitment and Informed Consent Procedure —e-information or e-consent
methods allowed are to be described

e Compensation for trial participants includes but is not limited to reimbursement
of costs related to trial participation (e.g. travel, accommodation, meals), for loss
of earnings due to trial participation and for monetary and non-material loss or
damages (e.g. discomfort and suffering).

Part Il Document Harmonisation e Financial incentive to participate in trials might be accepted exceptionally in
justifiable cases, but not in minor nor incapacitated subjects

e Description* of any other financial agreement between sponsor and the site shall
ontents be submitted separately from compensation arrangements

*QUESTIONS AND ANSWERS CTR — THE NETHERLANDS 21 February 2022
o Does the clinical trial agreement have to be submitted? No, the CTR does not provide for this.

Version 3, November 2020

Guidance
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TRANSPARENCY — publication of
clinical trial information

« All information in CTIS to be made publicly available unless
exempted to protect personal data ( ), commercially
confidential information (CCI) e.g., IMPD quality, financial

arrangements

in place to protect personal data and
commercially confidential information

Clinical trial protocol

Protocol *

[%
2_Protocol &

English - Protocol (for publication) - System version 1.00
submission date 11/01/2022
- Version 1 - 11/01/2022

[%
2_Protocol &

English - Protocol (not for publication) - System version 1.00
submission date 11/01/2022
- Version 1 - 11/01/2022

Deferral of clinical trial information

The trial does not include paediatric subjects. If the trial is changed to be listed in a PIP or to include pacdiatric subjects, then Main Characteristics, Notifications and Summa I:
associated with this trial will be published at the date of decision on the trial.
Short title / Trial category *
Category 2
Justification for trial category / Trial category *
phase 2
Data/Document type Publication date
Subject information sheet Date of decision
5 years and 0 months after the end of trial
Protocel and Summary of Scientific Advice Date of decision
5 years and 0 months after the end of trial
IMPD SandE sections and Investigator Date of decision
Brochure 5 years and 0 months after the end of trial
Responses to RFL Date of decision
L years and 0 months after the end of trial

Pre-defined maximal deferral
options based on study
category (e.g. up to 5 years
after end of trial for category
2)

To be requested within initial
application

Two version of each document:
« for publication and
* not for publication.

*EMA Draft Guidance document
protection of personal data and
commercially confidential information
(April 2022)





INITIAL CT APPLICATION -Timelines

CTA without deficiencies
(60 days*)

CTA with formal deficiencies
(75 days*)

CTA with content
deficiencies
(91 days*)

CTA with formal and
content deficiencies
(106 days*)

! !

Confirmation of formal Approval
completeness

D © O D)
! !

Request for further information/docs Approval .
(formal RFls)

Validation phase (10 days)

Response to formal RFIs (10 days)

Review of response to formal RFls (5 days)
Assessment phase (45 days)*

Response to content RFls (12 days)

Review of response to content RFls (19 days)

Decision on the clinical trial (5 days)

TGy 12 19
Confirmation of formal Request for further
completeness information/docs (RFIs)

!

Approval

THED 3

D - D
) {

Request for further information/docs Request for further
(formal RFls) information/docs (RFls)

* can be extended up to another 50 days for ATMP and Biotech Products (No. 1 of Annex to Reg. (EU) 726/20004), Part | only

!

Approval





At the time of the submission of an Initial CTA, the users can
choose to submit;

o a full dossier (both Part I and Part Il included),
e a partial submission dossier with

Full dossier versus o Partlonly,
: Limitation: Part Il can only be submitted after
PartlaI/Staggered 7 the conclusion of Part | is obtained
|n|t|a| SUu bmiSSion o Part | and Part Il for some of the MSCs.

o Limitations:

o Part Il of the remaining countries can be
submitted only after the decisions in all
MSCs submitted initially are obtained.

o No SM applications can be submitted until
all decisions from all MSC are obtained
(except for Part 11 SMs for approved
MSCs, such as additional sites).






INITIAL CT APPLICATION — MAIN POSSIBLE SCENARIOS

Month 1 Month 2Month 3|Month 4 Month 5Month 6Month 7/Month 8 Month 9Vionth 1(
Submission prep

. Validation
. Review period
. Decision on the clinical trial

Scenario 1: Part 1 (All MSCs)
Part 2 (All MSCs)

Scenario 2: Part 1 (All MSCs)
Part 2 (All MSCs)

Scenario 3: Part 1 (All MSCs)

Part 2 (some MSCs) E;)sne]?c[::’silgned
Part 2 (rest of MSCs) agreements
will still be
Scenario 4: Part 1 (Initial MSCs) required under
CTR and
Part 2 (Initial MSCs) provided that
Part 1 + 2 (Additional MSCs) no other SMs

are urgent for
the Sponsor

e





SUBSTANTIAL
MODIFICATION

Submission and authorisation required before the change
can be implemented

e timings and interactions described in the CTR
* substantial impact on the safety or rights of the subjects

» and/or the reliability and robustness of the data
generated

Categorization of a change as a SM is a responsibility of the
sponsor.

For examples see Eudralex Volume 10 Q&A CTR Annex IV
(latest version April 2022)

Limitation: No multiple SMs to the same Part can be
submitted in parallel (except for Part Il in different MSC
only), no SMs can be submitted until all MSC have approved
the trial






SUBSTANTIAL MODIFICATION-Timelines

SM without deficiencies
(49 days*) _ . Validation phase (6 days)

I I Response to formal RFIs (10 days)
Confirmation of formal Approval
completeness Review of response to formal RFIs (5 days)

Assessment phase (38 days)*

Response to content RFls (12 days)

63 dgrty e S s
163 days?) By w0 s

I I Review of response to content RFls (19 days)
Request for further information/docs Approval . o )
(formal RFls) . Decision on the clinical trial (5 days)

SM with content

deficiencies - 19 ’
(80 days*) I I

Confirmation of formal Request for further Approval
completeness information/docs (RFls)

SM with formal and

{

(95 days*) I I
Request for further information/docs Request for further Approval
(formal RFls) information/docs (RFls)

* can be extended up to another 50 days for ATMP and Biotech Products (No. 1 of Annex to Reg. (EU) 726/20004), Part | only





SUBSEQUENT
ADDITION OF

NEW CMS

Similar timelines/ process/ same RMS to initial CTA (without
validation)- 52 days

Dossier contents

* Additional documents in Part | (Synopsis in local language &
labels in Local language(s))

e Part |l documents
Limitations:

e Cannot submit until all MSs that were included in the initial
application (Part | and Part Il) issue the decision

* At least positive decision from one MS is a must prior to submission

* Cannot submit whilst any SM (Part | or Part 1/1l) or other Additional
MS application is ongoing

RMS part | conclusion should be taken into consideration

If disagreement with the Part | conclusion, comments sent to all
CMSs, but the initial decision cannot be changed

» If still disagreement with rest of RMS decision, the additional
MSC can opt-out

* If no decision on time, tacit approval






Additional Member State Concerned-Timelines

Submission can be performed only after the initial authorization decision

. Assessment phase (47 days)

Additional Member State . Response to content RFIs (12 days)
(52 days) I Review of response to content RFls (19 days)
Approval . Decision on the clinical trial (5 days)

Additional Member State
with deficiencies Ty 2 19 »
(83 days) I 1

Request for further Approval
information/docs (RFls)

* No changes can be made to Part | submission form (other than translations) when the Sponsor responds to an RFI
concerning Part |.

* No changes can be made to Part | evaluation (DAR & FAR) by the RMS, as the Part | application has already been
assessed as part of the initial application.






2 pgl

I Trial milestones

Start of trial First site activation, if not defined differently in
the Trial protocol.

Start of recruitment FVFS/FPI or as otherwise defined in the
protocol.

The expiration of the CT authorisation in 2

Trial and years from its issuance, in case no patients are
recruitment enrolled, is tacit and therefore it is important oo
eriod related to report the start of the recruitment before Within 15

notifications: the expiration date, if applicable. calendar  days
aimed at f .
informing the End of recruitment LPI or as otherwise defined in the protocol. rom the time
MSC about End of the trial in the MSC, in the EEA and LVLP or as otherwise defined in the protocol. the event
different events [FIRVEI[Y
related to the CT ini i i occurred.

Temporary halt due to administrative or safety Reasons for such action and follow-up steps are
lifecycle reasons to be specified.

Re-start of the trial If applicable, post a temporary halt event.

Re-start of recruitment If applicable, post a temporary halt event.

27






2 pSI
Other notifications
1 Notifiaon | Desoption | Timelines

Unexpected event Any unexpected event that might influence the benefit-risk No later than 15
assessment of the medicinal product or that would lead to calendar days from the
changes in the administration of the medicinal product or the date the Sponsor
overall conduct of a CT (e.g., a significant hazard to the patient hacame aware of the

population). event.

Urgent safety measure (USM)  An unexpected event that is likely to affect the benefit-risk No later than 7 calendar
balance of a CT significantly, and of the appropriate urgent days from the date on
safety measures that have been taken by the Sponsor and/or the \which the measures

investigator to protect the subjects. were taken.
yp : . e
Ot:,?,r tF 6 @ Serious breach A breach likely to affect to a significant degree the safety and No later than 7 calendar
oL MEAWOIIE rights of a subject or the reliability and robustness of the data days from the date on
generated in the CT. which the Sponsor/CRO

became aware of the
breach (depending on
the party responsible for

reporting).
Third-Country Inspectorate All CT inspection reports of third-country authorities to the Within reasonable
Inspection MSC+ translations as required by MSC timeframe from the date

of the inspection report.
28





1 year from the EOT in the EEA (not global) the following
reports should be submitted to the CTIS for clinical trials in
adults:

* a summary of the final results of the CT

* a summary of the final results for laypersons
SU mima I'V Of * For paediatric trials, the reports should be submitted

results and CSR

within six months from EOT

e 1 vyear from the interim data analysis date, prior to the end
of the CT, a summary of the interim results shall also be
submitted

* CSR is the responsibility of MAH and must be submitted 30
days following a MAA decision/withdrawal of request, as
applicable









https://www.linkedin.com/company/psi-cro-ag

https://facebook.com/psicro

https://twitter.com/psicro

https://www.youtube.com/c/Psicroag

https://plus.google.com/+Psicroag

https://www.xing.com/companies/psicro

https://www.instagram.com/psicro/
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STATUS LEGISLATIV

OUG 29/ 24 martie 2022 privind:

stabilirea cadrului institutional si masurile necesare pentru asigurarea aplicarii directe a prevederilor Regulamentului (UE) nr.
536/2014 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 aprilie 2014 privind studiile clinice interventionale cu
medicamente de uz uman

si de abrogare a Directivei 2001/20/CE,
precum si pentru modificarea unor acte normative

***g fost publicata in MO pe 24 Martie (vedeti attach, pagina 7). Intra in vigoare la data publicarii, cu exceptia capitolului lll
(supraveghere si sanctiuni), care va intra in vigoare la 30 de zile de la publicare.

Legea (Nr. nu e inca disponibil) privind aprobarea Ordonantei Guvernului nr.17/2021 pentru modificarea si completarea Lg.
134,/2019 privind reorganizarea ANMDMR - aprobata in 14 martie 2022 in plenul Parlamentului dar retrimisa catre acesta spre
revizuire in 12 aprilie de cdtre Presedintie

Anunt website ANMDMR 5 apr 2022 - de folosit documentele Eudralex vol.10 in ambele tipuri de depuneri
Anunt website Comisia de Bioetica > de trimis si prin email doc adresate pacientilor, traduse in Ib romana

Un Ordin de Ministru cu norme de implementare este in lucru





AUTORIZAREA CENTRELOR MEDICALE PENTRU STUDII CLINICE

OUG 29/ 24 martie 2022

Art. 18 - Legea nr. 134/2019 privind reorganizarea Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, precum i
pentru modificarea unor acte normative, cu modificarile si completarile ulterioare, publicata in Monitorul Oficial al Romaniei,
Partea |, nr. 587 din 17 iulie 2019, se modifica dupa cum urmeaza:

= 1.La articolul 2 (Domeniul de activitate al ANMDMR consta in:), litera k) se modifica si va avea urmatorul cuprins:
= "k) autorizarea studiilor clinice pentru medicamentele de uz uman, precum si unitatile medicale in care se vor
desfasura studii clinice de faza | si bioechivalenta;”.

= 2. Laarticolul 4, alineatul (3) punctul 5 (autorizeaza si controleaza studiile clinice, precum si locul de desfasurare al acestora)

se modifica si va avea urmatorul cuprins:

= "5, autorizeaza si controleaza studiile clinice cu medicamentele de uz uman, precum si unitatile medicale in care
se vor desfasura studii clinice de faza | si bioechivalenta;”.
Art. 15
(5) Procedura referitoare la emiterea autorizatiilor privind locul de desfasurare al studiilor clinice pentru medicamentele de uz
uman emise pentru unitatile medicale de faza | si bioechivalenta se reglementeaza prin normele metodologice prevazute la art. 3
alin. (10).
(4) Autorizatiile privind locul de desfasurare al studiilor clinice pentru medicamentele de uz uman emise anterior termenului

prevazut la alin. (2) raman valabile pe toata perioada de tranzitie de 3 ani prevazuta la alin. (2), respectiv pana la data de
31.01.2025.

*****Deci pentru faza II-lll nu se mai elibereaza noi Autorizatii/reinnoiri din 24 martie!
*%***x*Autorizatiile vechi raman valabile pana la 31 ian 2025 !





DOUA FELURI DE A DEPUNE UN STUDIU PANA LA 31 1AN 2023

Depunerea in baza EU Directive 2001/20/EC (depunerea intregului studiu in fiecare tara) va respecta legislatia
existenta si inainte de 31 ian 2022 si va folosi formularele anterioare (catre CEC numai) pana la aparitia unui temei
legal (ordin de ministru) care sa schimbe ceva.

Depunerea in baza EU Regulation 536 (depunerea in sistemul informatic central CTIS a documentelor de sudiu
(Part I) si a documentelor de tara si centre (Part Il).

***NU EXISTA Depunere mixta (unele tari in system CTIS si in alte tari depunere locala pentru acelasi studiu)

Depunere dosar Comisia Nationala de Bioetica ANMDR

In baza EU Reg 536 |Formularele recomandate de CE in Formularele recomandate de CE in

Eudralex vol.10 (temeiul legal: Reg. CTR 536 |Eudralex vol.10 (temeiul legal: Reg. CTR 536
insusi + Ord. 29/2022 +anunt website ANMDMR |insusi + Ord. 29/2022 +anunt website ANMDMR

din 5 apr 2022) din 5 apr 2022)
In baza EU Directive |Acord Director, Formularele recomandate de CE in
2001/20/EC Formular calificare, Eudralex vol.10 (temeiul legal: Reg. CTR 536
(recent email Comisie- |CVs Pl & Sls, insusi + Ord. 29/2022 +anunt website ANMDMR
Catalina Sarbu) GCP Training Certificates PIs&Sls din 5 apr 2022)

Contractele semnate
Autorizatia de studii clinice (daca ea exista)






ALTE PROBLEME DISCUTATE

1. Care este procedura de plata in cazul depunerii prin Reg. CTR 536/20147? Se doreste sa existe confirmarea platii
in pachetul depus? Raspuns: inca in lucru

2. De ce se solicita la depunerile prin CTIS documente suplimentare regulamentului, in conditiile in care Romania
nu a publicat aceste cerinte? ( ex. CV subinvestigatori, certificate GCP ale Pl si Subl, contractele centrului
semnate cel putin de catre sponsorul studiului? Raspuns: in general, parerea membrilor Comisiei de Bioetica
este sa nu se ceara doc.suplimentare dar punctual, nu era prezenta persoana care a cerut aceste lucruri.

3. Despre comunicatul Comisiei ref. la depunerea CTIS si dorinta de a primi si prin email documentele adresate
pacientilor ( Informed Consent, Jurnale, Scale, materiale promo). Raspuns: in general, parerea membrilor
Comisiei de Bioetica este sa se lucreze exclusiv in sistemul CTIS dar Comisia este intr-o prioada de reorganizare
si le-ar fi mai usor. (N.B. vor exista probleme legate de versiunea documentelor in sensul unor dubii ca s-a

aprobat exact ceea ce s-a depus in CTIS)





ALTE PROBLEME DISCUTATE — CONT.

4. nlipsa aparitiei legislatiei suplimentare Reg. CTR 536/2014, se poate publica pe website-ul ANMDMR lamuriri si
observatii privind pachetele de depunere sub forma unei sectiuni “ Intrebari si raspunsuri”, pentru ca toata
lumea sa aiba aceeasi informatie si eficineta sa fie mai buna? Raspuns: se vor apleca asupra sugestiei

5. Se pot publica aprobarile (initiale, amendamente) pe site-ul ANMDMR-ului, o data pe saptamana/2
saptamani/lunar intr-un tracker Excel, asa cum publica Comisia de Etica? Raspuns: se vor apleca asupra
sugestiei

6. Care este situatia angajarii de evaluatori la departamentul de studii clinice? Raspuns: sunt 3 posturi (medici de
familie sau farmacisti) si numai un candidat si vor mai fi posturi. Am sugerat sa se largeasca aria la “Life
Scriences graduated”

7. De ce nu se accepta repetatele oferte ale mediului academic (Universitatea de Medicina si Farmacie) de a sprijini
ANMDMR cu evaluatori in orice forma de colaborare? Raspuns: nu pot folosi contractori pana nu completeaza
schema de angajati permanenti; de asemenea, pentru evaluari specifice pot folosi contractori exclusiv pe baza
temporara si nu in mod permanent

8. Se are in vedere contractarea de experti externi care sa colaboreze cu departamentul de SC si sa creasca astfel
capacitatea de evaluare a acestui department? Raspuns: vezi anterior





INTREBARI PENTRU ACEASTA SESIUNE

1. Cat de pregatita este Romania pentru a participa in studii depuse prin EU CTR ?
a) Autoritati?
a) Centre Medicale? - inscrierea centrelor in baza de date a EMA, in OMS (Organization Management System) prin
platforma numita SPOR ( EMA Account Management (europa.eu))

2. Ar putea ANMDMR sa usureze activitatea centrelor medicale informand despre lucruri esentiale cu ar fi necesitatea
de a se inregistra in sistemul OMS al EMA? Asta ar avea si un al doilea effect: ar micsora ezitarile directorilor de
spitale guvernamentale de a actiona in acest domeniu.

3. Care este fluxul de lucru intre comisie si ANM?

4. Care sunt termenele de colectare a documentatiei din centre, cum se va face acest proces in cadrul Regulamentului.

5. Cum se va proceda in cazul contractelor de studii la depunerea unui studiu? Exista intentia legiferarii unor
“templates” de contract unic pe tara, asa cum sunt in alte tari?

6. In noul context legislativ creat de noul regulament, putem, ca centrul medical unde se desfasoara studii sa punem la
dispozitia pacientilor detalii despre studiile clinice din Romania, statusul lor, link catre EU CTR? Etc Ce tip de
materiale de promovare a studiilor putem oferi pacientilor?

7. ANMDMR si Comisia de bioetica au in atentie o politica de informare corecta si/sau educare a populatiei astfel incat
sa existe o intelegere corecta a ce este un studiu clinic? Si reticenta pacientilor sa se diminueze?




https://register.ema.europa.eu/identityiq/login.jsf
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Inregistrarea
Centrelor

Medicale in
SPOR-OMS

Tcrge’r

SM@

Inregistrarea si obtinerea datelor de logare in platforma

EMA IAM .

Cererea de inregistrarea a unei noi Organizatii.

e Supporting documentation: ex. Autorizatia Sanitara
de Functionare

Obtinerea ID-ului pentru Organizatie (3-5 zile lucratoare).
* Medicover S.R.L. - ORG-100041517

Delegarea unei persoane pentru rolul de “SPOR Industry
Super User”.

- Affiliation Letter, imputernicire

Obtinerea ID-urilor pentru adrese de catre SPOR Industry
Super User.

* Supporting documentation: ex. Certificat Constator
ONRC

\





Target .‘

MEDICOVER IN SPOR-OMS SM@

» MEDICOVER S.R.L. - ORG-100041517
* Clinica The Bridge Medicover - LOC-100068359
* Clinica Oregon Park Medicover - LOC-100069374
* Clinica Victoria Medicover - LOC-100069272
* Clinica Pipera Medicover - LOC-100069345

» MEDICOVER HOSPITALS S.R.L. - ORG-100041717/LOC-100068813

» CENTRUL MEDICAL PHOENIX S.R.L. - ORG-100041948/ LOC-100069153





s
Target ® .\

SM@®

VA MULTUMESC !
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INTREBARI PANEL _Partea a 2-a

Pentru Dnul. Razvan Prisada, ANMDM (intrebari comune cu Comisia de Bioetica in rosu)

1.

10.

Considerati ca Romania este pregatita pentru a participa Tn studii clinice conform cu noul
Regulament European? Daca da, cand am putea sa ne asteptam la normele de punere in
aplicare a Ordonantei de Urgenta 29/ 23 martie 2022, avand in vedere ca termenul de 30 de
zile a fost depasit?

Considerati ca ANMDM poate veni in sprijinul tututor actorilor principali cu un document
agreat cu Comisia de Bioetica si grupul de lucru al industriei care sa contina instructiuni (de
tip Q&A sau un scurt comunicat) cu privire la documentele care se asteapta sa fie depuse in
Partea Il in Romania, pana la adoptarea normelor mentionate anterior? Daca da, ar putea
acesta sa fie disponibil intr-un termen de 1-2 saptamani?

Puteti sa ne clarificati procedura cu privire la autorizatiile pt desfasurarea studiilor clinice pt
centre de investigatie noi (care erau in cursul autorizarii la data de 23 martie 2022 sau care
urmau sa depuna pentru autorizare), precum si pentru centrele autorizate anterior, dar care
isi schimba locatia (in contextul recentului comunicat ANMDM despre acest subiect)?

Care sunt asteptarile ANMDM cu privire la documentele care trebuie incluse in Partea a ll-a
a dosarului de autorizare? Se vor folosi formulare CTEG din ce am discutat anterior, dar vor fi
acestea utilizate ca atare sau se astepta ca sa fie traduse in limba romana si/sau adaptate cu
cerinte nationale? Daca da, cand vor fi disponibile noile modele de tara?

Care este pozitia ANMDM in privinta certificatelor GCP, avand in vedere ca acestea nu sunt
solicitate de CTR Anexa 1? Care este pozitia ANMDM in privinta documentelor aditionale din
CTIS (declaratia de complianta cu legislatia privind datele cu caracter personal si declaratia
privind colectarea si procesarea probelor biologice)?

In noul context legislativ creat de noul regulament, ce forme de informare a pacientilor si
publicitate poate un Sponsor/centru medical sa foloseasca (doar in cadrul centrului prin
materiale scrise sau mass media, website-uri etc) si ce fel de materiale de promovare a
studiilor se pot oferi pacientilor?

Pentru un studiu care se tranzitioneaza de la CTD la CTR, considerati obligatorie actualizarea
documentelor de la centre dupa noile modele sau se pot incarca in CTIS versiunile deja
existente de documente de la CTD?

Ar putea ANMDMR sa usureze activitatea centrelor medicale informand despre lucruri
esentiale cum ar fi necesitatea de a se inregistra in sistemul OMS al EMA? Asta ar avea si un
al doilea efect: ar micsora ezitarile directorilor de spitale guvernamentale de a actiona in
acest domeniu

Are ANMDM in atentie o politica de informare si educare a populatiei astfel incat sa existe o
intelegere corecta a ce este un studiu clinic, sperand astfel ca reticenta pacientilor sa va
diminua?

Cum vedeti noul flux de lucru intre ANMDM si Comisia de Bioetica in CTR, inclusiv utilizarea
unui cont unic de plata sau a unei plati unice?

Pentru Dna. Doina Draganescu, Comisia de Bioetica (intrebari comune cu ANMDM in rosu)

1.

Considerati ca si Comisia de Bioetica poate veni in sprijinul actorilor principali cu un
document agreat cu ANMDM si grupul de lucru al industriei care sa contina instructiuni (de
tip Q&A sau un scurt comunicat) cu privire la documentele care se asteapta sa fie depuse in
Partea Il in Romania, pana la adoptarea normelor Ordonantei mentionate anterior? Daca da,
ar putea acesta sa fie disponibil intr-un termen de 1-2 saptamani?





Puteti sa ne clarificati daca si Comisia de Bioetica si pentru studiile depuse prin CTD ar putea
accepta aceeasi procedura cu privire la documentele de centre ca si ANMDM (utilizarea
formularelor CTEG) sau vor trebui sa existe 2 seturi diferite de documente (unul pentru
ANMDM si unul pentru Comisia de Bioetica), lucru care ar ingreuna depunerea unui astfel de
studiu anul acesta?

Care sunt asteptarile Comisiei de Bioetica cu privire la documentele care trebuie incluse in
Partea a ll-a a dosarului de autorizare? Considerati necesara depunerea prin CTIS si a altor
documente de pacient, altele decat Formularul de Consimtamant Informat (chestionare,
card, jurnale etc), chiar daca acestea nu sunt prevazute in Anexa 1 a CTR? Daca da, in ce
limba si ce sectiune din CTIS sa se foloseasca in acest scop?

Considerati suficienta depunerea documentelor privind calificarea investigatilor doar de la
Investigatorul principal, conform recomandarilor din ghidul de armonizare a Partii a 2-a a
Comisiei Europene sau este necesara prezentarea documentatiei si de la Subinvestigatori?
Care este pozitia Comisiei de Bioetica in privinta certificatelor GCP, avand in vedere ca
acestea nu sunt solicitate de CTR Anexa 1?

Cum vedeti noul flux de lucru intre ANMDM si Comisia de Bioetica in CTIS, inclusiv utilizarea
unui cont unic de plata sau unei plati unice?

In noul context legislativ creat de noul regulament, ce forme de informare a pacientilor si
publicitate poate centru medical sa foloseasca (doar in cadrul centrului prin materiale scrise
sau mass media, website-uri etc) si ce fel de materiale de promovare a studiilor se pot oferi
pacientilor?

Are Comisia de Bioetica in atentie o politica de informare si educare a populatiei astfel incat
sa existe o intelegere corecta a ce este un studiu clinic, sperand ca reticenta pacientilor sa va
diminua?

Are Comisia de Bioetica in atentie o politica de informare si educare a populatiei astfel incat
sa existe o intelegere corecta a ce este un studiu clinic, sperand ca reticenta pacientilor sa se
diminueze?

Pentru Dna Monica Isaila, Comisia de Bioetica

10.

11.

12.

Care este pozitia Comisiei de Bioetica in privinta depunerii contractelor (semnate sau
nesemnate) prin CTIS avand in vedere faptul ca la capitolul Financial Arrangements din
Anexa 1 a CTR nu este prevazuta ca o cerinta expresa, iar Comisia Europeana a recomandat
sa nu se solicite documente suplimentare celor din CTR? De asemenea, poate lua Comisia de
Bioetica in considerare la acest capitol din CTIS abordarea altor tari Europene de a accepta
depunerea unor simple declaratii semnate de Sponsori din care sa reiasa ca studiul nu va
incepe pana la semnarea contractelor necesare, conform legislatiei in vigoare (ex. modelul
Frantei)?

Avand in vedere termenele scurte ale Regulamentului de raspuns la observatii (intre 2-12
zile calendaristice, maximum 8 zile lucratoare), in cazul in care sunt necesare modificari ale
documenelor colectate de la centre (de exemplu a formularului de calificare a centrului,
,Site suitability” care trebuie semnat de un for superior al spitalului) sau ale asigurarii de
studiu, este posibila emiterea deciziei de autorizare conditionate, astfel incat se se permita
ca aceste documente sa fie colectate la o data ulterioara autorizarii?

Sprijina Comisia de Bioetica initiativa de a agrea modele de contracte unice pe tara, asa cum
sunt in alte tari, astfel nemaifiind necesara depunerea lor la fiecare dosar de studiu clinic?





Pentru dr Laurentia Gales, I0OB si alti reprezentanti ai centrelor

1. Puteti sa explicati procedura si durata semnarii unui contract in cadrul unui spital de stat,
OB, IOCN etc?

2. Cat de pregatite sunt centrele pentru implementarea noului regulament European, adica au
procedura de inregistrare in SPOR-OMS finalizata?

3. Care sunt termenele de colectare a documentatiei din centre, cum vedeti se se faca acest
proces in cadrul Regulamentului?

4. Vedetifolositoare utilizarea unor modele de tara pentru contracte, asa cum sunt in alte tari?

Pentru Catalina Sarbu:

5. Puteti sa prezentati disponibilitatea si implicarea grupului de lucru al industriei la pregatirea
legislatiei nationale conexe CTR?
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Impactul noii reglementari europene EU Clinical Trials Regulation,
aplicabila din 31 ianuarie 2022, asupra studiilor clinice in Romania

Bucuresti | 12 mai 2022

AGENDA EVENIMENTULUI

Locatia: Amfiteatru Clinica Medicover The Bridge / platforma Zoom

14:45 - 15:00 inregistrare si welcome coffee
Acces in platforma online Zoom

15:00 - 15:10 Cuvant de deschidere:
Dr. Florinela Cirstina — Director General Medicover Romania

15:10 - 16:20 Sesiune de prezentari:
Moderator Catalina Sarbu

Catalina Sarbu, Parexel — Concluzii masa rotunda Avantyo

Mihaela David, PSI CRO - Prezentare EU CTR: Privire de ansamblu
si concepte principale

Doina Draganescu, CNBMDM - EU CTR: Punctul de vedere al
Comisiei de Bioetica

Lauretia Gales, 10B

Radu Emanuel Berceanu, Medicover

Oana Leu, Target SMO — EU CTR: Perspectiva Centrelor medicale,
asteptari ale investigatorilor

16:20 - 16:30 Coffee break

16:30 - 18:00 Panel de discutii:
Moderator Mihaela David

Cristian Busoi, Europarlamentar

Razvan Prisada, Presedinte ANMDMR

Diana Monica Isaila, Ministerul Sanatatii, CNBMDM
Doina Draganescu, CNBMDM

Catalina Sarbu, ACCSCR

Laurentia Gales, I0OB

Radu Berceanu, Medicover
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